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審 査 結 果 の 要 旨
虚血 によって細胞外 のpHは 容易 に低 下する と,血 管が弛緩す ることが報告 されてい るが,当 教 室で は
自然発症性高血圧 ラッ ト(SHR)大 動脈 では収縮(酸 性収縮)が 起 きるこ とを見出 している。
Dileep氏 は,pH感 受性色素BCECFを 用 い,SHRお よびWKY大 動脈 の細胞 内pH(pH、)を 測定 した結果,
pH。が同 じで もWKYよ りもSHRの 方がpH、が低 くなってい ることを見 出 した。WKYに お いてpH。 を6.2に
す る と,pH。6.5に お けるSHRのpH、 お よび収縮 と同程 度の反応 が得 られ た。 これ らの こ とか ら,SHRと
WKYに お けるpH。 に対す るpH、の応答性 の違 いが酸性収縮 の大 きさの差の原因 となっているこ とを初 めて
明 らかにす るこ とに成功 した。次 に,筋 小胞体か らのCa遊 離 によってClチ ャネルが活性化 し,脱 分極 を
介 して電位依存性Caチ ャネル(VDCC)を 活性化 させ て収縮 を誘起す るこ とが知 られてい る。酸性 収縮 は
VDCC阻 害薬 に よって抑制 される ことか ら,酸 性収縮 に対す るClチ ャネル阻害薬の作 用 を検:討 した。その
結果・DIDS・9-anthracenechlorideお よびni伽micacidは 酸1生収縮 を特異的 に・VDCC阻 害薬 と同程度 に抑
制す ることを明 らか にした。 また,SHR大 動脈 よ り単離 した平滑筋初期培養細胞 に膜電位色 素DiBAC、(3)
を負荷 し,膜 電位 を測定 した ところ,酸1生pHに よって膜電位が上昇 したが,niflumicacidに よって抑制 さ
れ た。 これ らの ことか ら,酸 性pHに よる脱分極 にはClチ ャネルが 関与 し,収 縮 を誘起 してい るこ とを世
界 に先駆 けて明 らか に した。 さ らに,Dileep氏 はチ ロ シンキナー ゼ阻害薬 で あるtyrphostin23お よび
genisteinはSHR大 動脈 の酸性収縮 を濃度依 存性 に抑制す るこ と,ま た酸性pH下 ではPI3一キナーゼがチ ロ
シンリン酸化 されてお り,こ の リン酸化 はtyrphostin23に よって阻害 される とい う興味深い結果 を見 い出
した。同様 に,PI3一 キナーゼ阻害薬であ るLY-294002お よびwortmanninは,SHRお よびWKYの 酸性収縮
のみ を選択 的 に抑制す ること,ま た,ア シ ドーシスによる ミオシ ン軽鎖(MLC)の リ ン酸化 はtyrphostin23
お よびLY-294002に よって阻害 され ることを明確 に した。 これ らの結果 か ら,PI3一 キナーゼがチ ロシ ンリ
ン酸化 され ることによってMLdが リン酸化 され酸性収縮が発生 するこ とが明 らかに された。
以上述べ た よ うに,Dileep氏 は,大 動脈が酸性pHに よ り,Clチ ャネルの活性化 に よる脱 分極,ま た
PI3一キナーゼのチ ロシン リン酸化 の充進 が起 こ り,酸 性pHに よる収縮反応 が発 生す る とい う分子 メカニ
ズム を明 らか に した。 また,こ のような酸1生収縮 の発生 機序がSHRとWKYで 共通 してい る点が あるが,
細胞内での酸 性化 の違 いによ り前者の収縮が増強 される ことを解明 した。
よって,本 論 文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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